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Ｔｒ１细胞免疫调控与移植物抗宿主病的研究进展

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１△审校

（１．昆明医科大学第二附属医院血液科，昆明６５０１０１；２．武警云南总医院门诊部，昆明６５０２０３）

　　关键词：Ｔｒ１细胞；免疫负调节；ＩＬ１０；移植物抗宿主病
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　　具有免疫抑制功能的调节性Ｔ细胞在机体对内源性及外

源性抗原的免疫耐受中发挥着重要的作用。调节性Ｔ细胞在

机体由于免疫系统功能紊乱所致的疾病中发挥有重要作用。

机体有很多种类的调节性Ｔ细胞亚型，主要包括自然发生的
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调节性Ｔ细胞和诱导型调节性Ｔ细胞。其中１型调节性Ｔ细

胞（ｔｙｐｅ１ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒ１）是由初始ＣＤ４
＋Ｔ细胞分化而

来的诱导型调节性Ｔ细胞，其特点是能够生成大量具有免疫

抑制功能的ＩＬ１０，转化生长因子（ＴＧＦ）β。Ｔｒ１细胞对维持

外周免疫耐受，抑制自身免疫反应和异常免疫细胞介导的免疫

病理损伤有重要作用。同时还能抑制移植排斥反应和移植物

抗宿主病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）。鉴于 Ｔｒ１细胞

的免疫调节功能，经体外扩增得到的人类 Ｔｒ１细胞对人类疾

病治疗现已进入临床试验阶段。本文主要对Ｔｒ１细胞的生物

学特征，以及在ＧＶＨＤ的临床应用潜能作一综述。

１　Ｔｒ１细胞概述

机体免疫系统的功能包括免疫防御、免疫自稳、免疫监视。

免疫功能紊乱将会导致机体发生超敏反应／免疫缺陷病，自身

免疫病，肿瘤，慢性感染。免疫系统功能的有效发挥有赖于机

体的免疫调控系统，特别是负调控作用，其中具有免疫抑制功

能的调节性Ｔ细胞对调节机体免疫应答有重要作用。现在经

研究阐明的调节性Ｔ细胞亚型主要包括ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３
＋

Ｔ细胞
［１］以及分泌ＩＬ１０的Ｔｒ１

［２］，ＣＤ４＋Ｔｈ３，ＣＤ４－ＣＤ８－Ｔ

细胞［２］。Ｔｒ１细胞是一类诱导型的调节性Ｔ细胞，在体内或体

外某些条件下可以诱导初始 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞向 Ｔｒ１细胞分

化［３４］。这类细胞的特点是能分泌大量具有免疫抑制效应的

ＩＬ１０、ＴＧＦβ，无ＩＬ４的分泌
［３］（ＩＬ４是ＩｇＥ生成的正调节因

子，ＩｇＥ是参与Ⅰ型超敏反应的主要抗体），无Ｆｏｘｐ３基因的表

达［５］。它对调节机体免疫应答以及诱导外周免疫耐受具有重

要作用。Ｔｒ１细胞最早是在接受了同种异体造血干细胞移植

（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＨＳＣＴ）并产生长期移

植耐受的重症联合免疫缺陷（ｓｅｖｅｒｅｃｏｍｂｉｎｅｄｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉ

ｃｉｅｎｔ，ＳＣＩＤ）患者体内发现的。现在也有研究发现，在接受人

类白细胞抗原（ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＬＡ）相合的 ＨＳＣＴ

的β地中海贫血的患者体内也有Ｔｒ１细胞的存在，并且与患者

移植后诱导移植嵌合形成有关［６］。

２　Ｔｒ１细胞特征及其生物学效应

人类Ｔｒ１细胞最早是在成功接受 ＨＬＡ不相合 ＨＳＣＴ并

且产生了长期免疫耐受的ＳＣＩＤ患者体内发现的，将这些患者

外周血同种异体反应性ＣＤ４＋Ｔ细胞进行体外培养，发现这些

ＣＤ４＋Ｔ细胞可以产生大量的ＩＬ１０，而无ＩＬ４和ＩＬ２的生成，

这类ＣＤ４＋Ｔ细胞及其效应分子还与受者在不需接受免疫抑

制治疗也可建立移植耐受且不发生ＧＶＨＤ相关
［７］。将人或鼠

ＣＤ４＋Ｔ细胞在体外条件下与大剂量ＩＬ１０共培养，该培养条

件下诱导分化得到的Ｔ细胞亚类其效应分子的生成与Ｔｈ１和

Ｔｈ２细胞不同，但与成功接受 ＨＬＡ不相合 ＨＳＣＴ并且产生了

长期免疫耐受的ＳＣＩＤ患者体内发现的同种异体反应性Ｔ细

胞分泌的效应分子相同。这类 Ｔ细胞克隆能够分泌大量的

ＩＬ１０、ＴＧＦβ，少量的γ干扰素、ＩＬ２，无ＩＬ４的生成，而且这

类细胞能够通过分泌ＩＬ１０、ＴＧＦβ抑制同种异体反应性Ｔ细

胞的活化。

Ｔｒ１细胞功能的发挥有赖于特异性的抗原作用于细胞表

面受体后活化增殖分化，Ｔｒ１细胞一旦活化后其免疫调节作用

是无特异性的［３４］。活化后的Ｔｒ１细胞其增殖能力有限，可表

达活化相关的细胞表面标志如：ＣＤ２５、ＣＤ４０Ｌ、ＣＤ６９、ＨＬＡＤＲ

以及ＣＤ１５２
［８］。Ｔｒ１细胞发挥免疫抑制功能主要与其生成具

有免疫抑制功能的效应分子ＩＬ１０、ＴＧＦβ相关
［４，９］。ＩＬ１０是

一种具有强大免疫抑制功能的细胞因子，它被认为是控制炎性

反应，抑制免疫效应细胞的功能以及维持免疫耐受的重要调节

因子。ＩＬ１０主要作用于抗原提呈细胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ

ｃｅｌｌ，ＡＰＣ）
［９］，通过抑制主要组织相容性复合体Ⅱ（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏ

ｃｏｍｐａｔａｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘⅡ，ＭＨＣⅡ），共刺激分子以及促炎细

胞因子和趋化因子的表达抑制 ＡＰＣ的功能。ＩＬ１０也可以直

接抑制Ｔ细胞的功能及效应分子的产生。Ｔｒ１细胞除了通过

生成具有免疫抑制效应的细胞因子发挥其免疫调控作用外还

可通过与靶细胞的直接接触发挥效应，Ｔｒ１细胞通过生成穿孔

素Ｂ和颗粒酶对效应细胞发挥直接杀伤作用。在体外经

ＣＤ３，ＣＤ４６单克隆抗体诱导初始ＣＤ４＋Ｔ细胞分化生成的产生

ＩＬ１０的Ｔ细胞亚类能够生成穿孔素Ｂ
［１０］。Ｔｒ１细胞分泌穿

孔素和颗粒酶裂解 ＡＰＣ需要 Ｔｒ１细胞识别 ＡＰＣ表面的

ＨＬＡⅠ类分子，细胞表面黏附分子ＬＦＡⅠ介导的Ｔｒ１细胞

与 ＡＰＣ 的免疫黏附，以及 Ｔｒ１ 细胞表面 ＣＤ２、ＣＤ２６６ 的

活化［１０］。

很多研究期望能够发现Ｔｒ１细胞的特异性标记，从而将

Ｔｒ１细胞与其他类型的调节性Ｔ细胞相区分。Ｃｏｂｂｏｌｄ等
［１１］

比较了鼠和人的Ｔｒ１和ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３
＋Ｔ细胞的基因组

成发现ＧＡＴＡ３（ＲＯＧ）在Ｔｒ１细胞中表达而未在ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

Ｆｏｘｐ３
＋Ｔ细胞中表达，但是ＲＯＧ在其他类型的活化的辅助性

Ｔ细胞中也有表达。

３　Ｔｒ１细胞的诱导分化

Ｔｒ１是一种诱导型调节性Ｔ细胞，现在有很多研究对能够

诱导Ｔｒ１细胞分化的因素进行了研究。在体内或者体外某些

条件刺激下都可诱导初始ＣＤ４＋Ｔ细胞向Ｔｒ１细胞的分化。

ＩＬ１０被认为是诱导 Ｔｒ１细胞分化最主要的因素，因此

ＩＬ１０不仅是Ｔｒ１细胞的效应分子而且也是其诱导分化的重

要调节因子。在体外大剂量的ＩＬ１０可以诱导鼠或人的初始

ＣＤ４＋Ｔ细胞向Ｔｒ１细胞分化
［３，９］。ＩＬ１２家族的成员ＩＬ２７是

最近研究发现的也能够诱导Ｔｒ１细胞分化的一个重要调节因

子［１２１４］。在人体ＣＤ４６、ＣＤ３单克隆抗体能够诱导初始ＣＤ４＋Ｔ

细胞向Ｔｒ１细胞分化
［１５］。初始ＣＤ４＋Ｔ细胞与耐受性树突状

细胞（ｔｏｌｅｒｏｇｅｎｉｃｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ＤＣｔｏｌ）共培养可诱导其向Ｔｒ１

细胞分化［１６］，ＤＣ在ＩＬ１０或半乳糖结合凝集素ｇａｌｅｃｔｉｎ１的

诱导下可分化发育为ＤＣｔｏｌ，ＤＣｔｏｌ与初始ＣＤ４＋Ｔ细胞共培

养后也可诱导ＣＤ４＋Ｔ细胞向Ｔｒ１分化
［１２］。而且该作用与ＤＣ

细胞分泌ＩＬ２７作用于ＣＤ４＋Ｔ细胞表面的ＩＬ２７受体后通过

ＳＴＡＴ信号通路发挥功能有关
［１２１３］。除了在体外条件下对

Ｔｒ１细胞进行诱导分化，在体内条件下也可诱导分化出Ｔｒ１细

胞。对接受了胰岛移植的鼠模型体内给予给予西罗莫司联合

ＣＤ４５ＲＢ单克隆抗体和ＩＬ１０也能诱导Ｔｒ１细胞的分化，促进

其免疫耐受的建立［１７］。现在应用这些方法进行体外扩增所得

到的Ｔｒ１细胞有很大一部分是没有功能的，从而抑制了 Ｔｒ１

细胞的临床应用潜能。为了克服体外扩增的障碍，现在也有研

究通过基因工程的方法得到转导有人类ＩＬ１０基因的ＣＤ４＋Ｔ

细胞（ＣＤ４ＬＶＩＬ１０）
［１８］，这类细胞具有Ｔｒ１细胞的功能特点，

能够生成大量的ＩＬ１０、ＴＧＦβ，抑制同种异体反应性Ｔ细胞的

活性。在异种移植的ＧＶＨＤ动物模型中，这类细胞能够抑制

ＧＶＨＤ的发生。

４　Ｔｒ１细胞与ＧＶＨＤ

Ｔｒ１细胞对机体免疫系统发挥着重要的调控作用，现在已

有研究表明Ｔｒ１细胞能够抑制ＧＶＨＤ的发生。异基因 ＨＳＣＴ

是目前治疗血液系统恶性肿瘤的最佳治疗手段，而ＧＶＨＤ是

异基因 ＨＳＣＴ最严重的并发症，大部分接受异基因 ＨＳＣＴ的

患者都会经历不同程度的ＧＶＨＤ，因而ＧＶＨＤ是目前困扰异
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基因 ＨＳＣＴ移植成功的主要障碍
［１９］。尽管在移植后使用免疫

抑制剂预防ＧＶＨＤ，甚至供体是 ＨＬＡ相合的供者，ＧＶＨＤ仍

可发生。ＧＶＨＤ的发生主要是由于供受者间抗原不合，供者

Ｔ淋巴细胞识别受者同种异型抗原后活化增殖分化为效应Ｔ

淋巴细胞，对受者组织器官发动免疫攻击。临床ＧＶＨＤ主要

分为急性和慢性 ＧＶＨＤ。现在临床对 ＧＶＨＤ的预防及治疗

主要是免疫抑制剂的使用以及去除移植物中的Ｔ淋巴细胞，

现在也有报道使用ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３
＋ 调节性 Ｔ细胞预防

ＧＶＨＤ
［２０２２］。

研究发现，接受造血干细胞移植的受者在接受移植之前如

果体内外周血单核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｃｙｔｅｃｅｌｌ，ＰＢ

ＭＣ）能够自发生成大量ＩＬ１０，那么在其接受骨髓移植后发生

急性ＧＶＨＤ以及移植的相关病死率就比较低
［２３］。而供体细

胞在受者同种异体抗原刺激后分化为生成ＩＬ１０的细胞的数

量越多，那么受者发生急性ＧＶＨＤ的机会越小，反之亦然
［２４］。

同时对人ＩＬ１０启动子核苷酸多态性的研究发现，体内ＩＬ１０

的高转录水平对造血干细胞移植后受者急性ＧＶＨＤ的发生是

一个保护因素［２５］。ＩＬ１０是Ｔｒ１细胞发挥免疫负调节功能的

主要效应分子，因此可以将Ｔｒ１细胞作为临床预防ＧＶＨＤ的

治疗手段。

ＨＬＡ半相合 ＨＳＣＴ为临床需要进行干细胞移植而未找

到相合供者的患者带来了希望。但ＧＶＨＤ的高发生率仍使患

者的病死率未改善。为了减轻移植后ＧＶＨＤ的发生，现临床

除了使用免疫抑制剂外还采用了去除成熟Ｔ淋巴细胞的大剂

量ＣＤ３４＋造血干细胞移植，去除移植物中的Ｔ淋巴细胞对改

善移植后ＧＶＨＤ的发生有很大作用，但移植后由于缺乏有效

的移植物抗白血病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｌｅｕｋｅｍｉａ，ＧＶＬ）效应而导致的

肿瘤复发率增加以及增加了患者致命感染的发生。为了提高

临床 ＨＬＡ半相合 ＨＳＣＴ的成功率，研究者将体外诱导得到的

同种异体抗原特异性 Ｔｒ１细胞作为 ＨＳＣＴ 的辅助治疗手

段［２８］。该方法是在体外将供者 Ｔ淋巴细胞与受者ＰＢＭＣ与

ＩＬ１０共培养，然后将诱导分化得到的Ｔ淋巴细胞输注到接受

ＨＬＡ半相合 ＨＳＣＴ患者体内。应用该方法诱导分化得到的

Ｔ细胞中除了有大量同种异体抗原特异性Ｔｒ１细胞，还包含了

初始以及记忆性Ｔ细胞，所以与单纯接受移植治疗的患者比

较急性ＧＶＨＤ的程度较轻，而且未发生慢性ＧＶＨＤ。

基于这些研究基础，笔者的实验设计将研究经ｇａｌｅｃｔｉｎ１

处理的小鼠ＤＣ诱导初始ＣＤ４＋Ｔ细胞向Ｔｒ１细胞分化的可能

机制，并尝试应用ｇａｌｅｃｔｉｎ１诱导分化得到的小鼠ＤＣ来预防

小鼠急性以及慢性ＧＶＨＤ的发生。如果该实验成功，就可在

不降低免疫功能及不影响 ＧＶＬ效应的情况下为解决异基因

ＨＳＣＴ成功的障碍提供一定的实验基础，为临床ＧＶＨＤ的预

防和治疗提供新的方向。

综上所述，Ｔｒ１细胞免疫负调控作用对减轻 ＨＳＣＴ 后

ＧＶＨＤ的发生有重要意义，而且Ｔｒ１细胞是一种诱导型的调

节性Ｔ细胞，我们可以通过体外诱导得到一定数量的Ｔｒ１细

胞用于临床。但体内Ｔｒ１细胞的存在会导致慢性感染以及抗

肿瘤免疫不能有效发挥。现在对Ｔｒ１细胞治疗人类疾病的临

床试验还较少，对其治疗可能的相关不良反应还不是很清楚，

因此还需要对这一领域进行更多的实验研究。
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　　低分子肝素（ｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｈｅｐａｒｉｎ，ＬＭＷＨ）是相

对分子质量为（２～１０）×１０３ 的混合物，由普通肝素酶解或化

学降解的方法得来，其抗凝血作用显著，相对普通肝素具有皮

下注射吸收好、生物利用度高、抗血栓作用强、不良反应少、不

需实验室监测等优势。因此，ＬＭＷＨ 被广泛用于心血管内科

抗凝、预防深静脉血栓形成等。目前研究发现其除了抗凝血、

抑制血小板聚集等作用外，还具有改变血液流变性、抗炎、调节

细胞凋亡、调节脂代谢等作用，使其临床应用的适应证不断扩

大［１］。重症急性胰腺炎（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＳＡＰ）的发病

机制除了自身消化作用及过度的全身炎性反应外，目前认为，

胰腺微循环障碍、腺泡细胞凋亡、高脂血症等在ＳＡＰ的发生、

发展中也起到了不可估量的作用［２］。临床上针对胰腺炎的有

效治疗方式虽多，但ＳＡＰ的病死率仍高达２２．７％
［３］。现有大

量基础试验及临床研究表明，ＳＡＰ时ＬＭＷＨ 的应用可改善

ＳＡＰ患者的预后、提高生存率，本文就ＬＭＷＨ在ＳＡＰ中治疗

作用的研究现状从基础到临床两个方面作一综述。

１　基础研究

１．１　ＬＭＷＨ改善胰腺微循环　微循环障碍是ＳＡＰ的启动因

子和持续损伤因子［４］，Ｑｉｕ等
［５］用ＬＭＷＨ治疗急性坏死性胰

腺炎大鼠，２４ｈ后观察到ＬＭＷＨ治疗组的胰腺血管内皮损伤

较轻，且血管内微血栓显著少于非治疗组，３ｄ存活率ＬＭＷＨ

治疗组（８７．５％）明显高于非治疗组（２５．０％）。这提示ＬＭＷＨ

可以通过抑制胰腺炎症时血管内微血栓形成从而改善预后。

刘立涛等［６］在大鼠ＳＡＰ模型中通过测定胰腺微循环血流量及

血流速度评价胰腺微循环血流情况，发现３０ｍｉｎ、６ｈ后ＬＭ

ＷＨ治疗组胰腺微循环较非治疗组有明显改善，而１２ｈ后肝

素治疗组胰腺微循环无明显改善。表明ＬＭＷＨ早期应用（６

ｈ内）效果好。
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